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(5?) Technische Aufgabe und Zielsetzung 

Mit der offenbarten Technik werden Partikel wie Bakte- 
rien, Zellen oder Zellbestandteile in walSrigen Losungen 
nachgewiesen und gezahlt. Die neue Technik ermoglicht 
eine Minlatunsierung des automatischen Partikelzahlver- 
fahrens. 
Losung 

Die Partikel werden vor der Messung durch die Reaktion 
mit monovalenten antikorper- bzw. virenbeschichteten 
ferromagnetischen Partikein markiert. Die induktive Mes- 
sung beruht auf dem Passieren der mit den biologischen 
Partikein aggregierten ferromagnetischen Partikel durch 
die Mikrospule eines elektronischen Schwingkreises. Die 
belm Passieren auftretenden Resonanzereignisse werden 
' gezahlt. 
' Anwendungsgebiet 

Das Gerat kann in der Medizin, Mikrobiologie und Hygie- 
ne eingesetzt werden. Es konnen zum Beispiel Blutzellen 
ausgezahit werden. Es konnen okologisch relevante Mi- 
kroorganismen ausgezahit oder krankheitserregende Kei- 
me nachgewiesen werden. 
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Beschreibung 



Die Zahlung von Bakterien, Blutzellen oder Zellbestand- 
teilen in waBrigen Losungen erfolgt bis her mittels Durch- 
fluBzytometer oder Coultercounter. Hier werden die entspre- 5 
chenden Partikei gefarbt und anhand von optischen Signalen 
identifiziert oder durch kapazitive Messungen gezahlt. 

Urn den apparativen Aufwand bei der optischen Messung 
zu umgehen und eine hohere Spezifitat gegeniiber der kapa- 
zitiven Messung zu erreichen, wird fUr den Nachweis des lO 
einzelnen Partikels ein anderes MeBprinzip eingesetzt: Die 
Messung der Induktivitatsanderung einer Mikrospule aus 
Metall. Da biologische Partikei aber eine Permeabilitatskon- 
stante p von annahemd 1 haben, miissen diese zum Nach- 
weis und zur Zahlung mittels Spule zuvor mit induktivitats- 15 
andemden Substanzen markiert werden. Diese Markierung 
geschieht durch die immunclogische, phagologische oder 
molekularbiologische Ankopplung von ferromagnetischen 
Partikeln, welche monovalent entweder mit Antikorpem, 
mit Virus-Andockmolekiilen oder mit Gensonden an Spa- 20 
cermolekulen verbunden sind. 

Die Kopplung der ferromagnetischen Marker erfolgt in 
einer Vorrichtung, welche gleichzeitig eine Anreicherung 
der zu zahlenden Partikei ermoglicht: Die Marker werden in 
einer Teflonkapillare mittels einem Elektromagnet als Sorp- 25 
tions-Schicht festgehalten, bis die gesamte Probe in die Ka- 
pillare gepumpt wurde und gleichzeitig die uberschussige 
Probe aus der Kapillare herausgelaufen ist. Hierauf wird der 
Magnet ausgeschaltet, damit die Marker frei diffundieren 
und die Oberflache der biologischen Partikei sattigen kon- 30 
nen. Darauf wird der Kapillaren-Inhalt mit einer piezoelek- 
trischen Pumpe durch eine Metallspule gepumpt, die als 
Spirale auf eine Leiterplatte geatzt wurde und mit Konden- 
sator und Widerstand als Schwingkreis geschaltet ist. Der 
Schwingkreis wird mit einer Frequenz angeregt die derjeni- 35 
gen Eigenschwingfrequenz entspricht, welche entstehl, 
wenn sich ein durchschnittlich markierter biologischer Mi- 
kropartikel in der Spule befindet, Dadurch entsteht im 
Schwingkreis immer dann eine Resonanzschwingung, wenn 
ein entsprechender Mikropartikel durch die Spule tritt. 40 

Ein Beispiel fur die Anwendung dieses Verfahrens ist der 
Nachweis von Kolibakterien in Wasserproben (siehe sche- 
matische Zeichnung, Vermerk 1). Hierzu werden monova- 
lente primare E.-coli-spezifische Antikorper mit an raagne- 
tische Beads gekoppelten sekundaren Antikorpern konju- 45 
giert. Die Suspension dieser Konjugate (2) wird in die Tef- 
lon- Kapillare (3) gepumpt und mittels Elektromagnet (4) 
dort fixiert. Beim Durchstromen der Kapillare mit der zu un- 
tersuchenden Wasserprobe werden Kolibakterien uber die 
primaren Antikorper an den Konjugaten festgehalten, Nach 50 
dem Abschalten des Magnetes kann die Suspension von ma- 
gnetisch markierten Kolibakterien durch die Mef3 spule (5) 
gepumpt werden. Die Anzahl der Resonanz-Ereignisse im 
angeschlossenen Schwingkreises entspricht der Anzahl der 
Kolibakterien in der urspriinglichen Wasserprobe. Durch 55 
den Einsatz dieses Gerales und der entsprechenden Konju- 
gate ist es moglich, ohne den aufwendigen Einsatz der 
DurchfluBzytometrie Bakterien automatisch zu zahlen. Des 
weiteren ist es moglich, mit dieser MeBmethode eine Minia- 
turisierung des Nachweisgerates zu erreichen. 60 

Patentanspriiche 

1. Nachweis- und Zahlgerat fiir suspendierte biologi- 
sche Mikropartikel in fliissigen Proben, dadurch ge- 65 
kennzejchnet, daB die biologischen Partikei immuno- 
logisch, phagologisch oder molekularbiologisch mit 
Partikeln verbunden werden, welche beim anschlieBen- 



den Durchstromen einer Metallspule meBbare und 
zahlbare Induktivitatsanderungen bewirken. 

2. Zahlgerat nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB induktivitatsandernde, ferromagnetische 
Partikei vor dem Durchstromen der Metallspule mittels 
Elektromagnet in einer Kunststoffkapillare festgehal- 
ten werden und dort mit den in die Kapillare einstro- 
menden biologischen Mikropartikeln verbunden wer- 
den, wahrend die Probe, in welcher diese enthalten wa- 
ren, aus der Kapillare herausflieBt. 

3. Zahlgerat nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Metallspule als Teil eines elektroni- 
schen Schwingkreises beim Durchstromen der indukti- 
vitatsandemden Partikei, Anderungen der Eigen- 
schwingfrequenz bewirkt, die gezahlt werden. 

4. Verfahren fur die Herstellung von biologisch akd- 
vierten ferromagnetischen Partikeln, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB monovalente primare Antikorper mit fer- 
romagnetischen* Partikeln im mehrfachen UberschuB 
gemischt werden, welche mit sekundaren Antikorpem 
beschichtet sind, und anschlieBend mittels partieller 
Sedimentation in einer Zentrifuge aggregierte Partikei 
aus einem monovalenten primaren Antikorper und an- 
tikorper-beschichteten ferromagnetischen Teilpartikeln 
abgetrennt werden. 

5. Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB anslelle primarer Antikorper Viren ver- 
wendet werden, gegen deren Hiillproteine die sekunda- 
ren Antikorper gerichtet sind. 
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ABSTRACT: 

CHG DATE= 19991 102 STATUS=0>Apparatus to identify and count suspended 
biological microparticleSj in a liquid sample, uses a sample where the 
microparticles are bonded to particles immunologically, pathalogically or 
microbiologically. The current flow from a metal coil gives them inductive 
changes which can be measured and they can be counted. The bonding particles, 
which can be changed by induction, are ferromagnetic and are held by an 
electromagnet (4) in a plastics capillary (3) before the metal coil current 
flow. The sample is passed through the capillary, where the biological 
microparticles bond with the ferromagnetic particles, and the hquid of the 
sample flows out of the capillary. The metal coil (5) is part of an electronic 
oscillation circuit. An Independent claim is included for an operation to give 
biologically activated ferromagnetic particles. Monovalent primary antibodies 
are mixed with ferromagnetic particles in a multiple surplus, which have been 
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coated with secondary antibodies. Using a centrifuge for partial 
sedimentation, particles are gathered and separated into particles of a 
monovalent primary antibody and ferromagnetic particles coated with antibodies. 
Preferred Features: Viruses can be used instead of the primary antibodies, with 
the secondary antibody directed against their protein shrouding. 
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